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A talalmany targya uj, megndvelt hatasu natrium csatoma blokkol6 hatasu kombinacios 
gyogyszerkeszitmenyek. A talalmany targyat kepezi tovabba ezen gyogyszerkeszitmenyek 
alkalmazasa kronikus fajdalom korkepek es a motorikus rendszer zavarainak kezeleseben, 
epilepsziaban, valamint azokon az egyeb terapias teriileteken, ahol a natrium csatoma 
blokkolo gyogyszerek alkalmazasa elfogadott. 

Regota ismert, hogy a feszultsegfuggo natrium csatornak donto szerepet jatszanak az 
idegsejtek ingerlekenysege es az ingeriilet szaMtasa szempontjabol. A natrium csatornak 
porusokat kepezve az idegsejt membranban a membranpotencial csokkenesenek 
(depolarizacio) hatasara rovid id6re megnyilnak es rajtuk keresztul natrium ionok aramlanak a 
sejtbe, elektromos valtozasokat generalva. Egyes idegrendszeri korfolyamatokban a 
0 csatornafunkcio modosulasa figyelhetd meg, melynek eredmenye tobbnyire az idegsejtek 
ingerlekenysegenek abnormalis fokoz6dasa. Szamos olyan gyogyszer van forgalomban, 
illetve all fejlesztes alatt, amely a fesztiltsegfuggo natrium csatornakat blokkolva jotekonyan 
befolyasolja e korfolyamatokat. 

A natrium csatoma blokkolo gyogyszerek prototipusa a helyi erzestelemtd hatasu 
lidokain. Egyes, szerkezetukben hasonlo anyagokat, mint peldaul a mexiletint, antiaritmias 
szivgyogyszerkent alkalmaznak. Jelenleg is szamos ujabb molekula all fejlesztes alatt, ezek 
koze tartozik az igen kis d6zisban hatekony krobenetin (Carter, A.J. et al Potent blockade of 
sodium channels and protection of brain tissue from ischemia by Bill 890 CL. Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 97: 4944-4949; 2000). Ut6bbi vegyulet a neuropatias fajdalom kezelesere is 
alkalmasnak latszik (Laird, J.M.A. et al. Analgesic activity of a novel use-dependent sodium 
^ channel blocker, crobenetine, in mono-arthritic rats. Br. J. Pharmacol. 134: 1742-1748; 2001). 
Szamos mas natrium csatoma blokkolorol is kimutattak, hogy hatekonyak kronikus 
fajdalomban (Hunter, J.C., Loughhead, D. Voltage-gated sodium channel blockers for the 
treatment , of chronic pain. Curr. Opin. CPNS Invest. Drugs 1: 72-81; 1999). A 
neurodegenerativ betegsegekben hasznalt riluzol (Hurko, O., Walsh, F.S. Novel drug 
development for amyotrophic lateral sclerosis. J. Neurol. Sci. 180: 21-28; 2000) szinten 
ugyanezzel a mechanizmussal hat. Ujabban felismertek, hogy a natrium csatoma blokkol6k 
hatekonyak lehetnek fajdalmas, illetve a normalis mozgast akadalyozo izomspazmussal jaro 
korkepek (Kocsis, P. et al Mydeton: a centrally acting muscle relaxant drag of Gedeon 
Richter Ltd. Acta Pharm Hung 72: 49-61; 2002) kezeleseben is. Tovabbi lehetseges 
alkalmazasi teruleteik az agyi ischemia, orokletes csatomabetegsegek, tinnitus, migren, 
gyogyszer abuzus (Clare, J.J., et al. Voltage-gated sodium channels as therapeutic targets. 



Drug Discov. Today 5: 506-520; 2000). Szamos regota hasznalt antiepileptikumnSl (fenitoin, 
karbamazepin) utolag derttlt ki, hogy a feszultsegfiiggo natrium csatornak gatlasa utjan hatnak 
(Willow, M. et al. Voltage clamp analysis of the inhibitory actions of diphenylhydantoin and 
carbamazepine on voltage-sensitive sodium channels in neuroblastoma cells. Molecular 
Pharmacology 27: 549-558, 1985). A lamotrigint mar ennek a hatasmechanizmusnak az 
ismereteben fejlesztettek ki (Leach, M.J., et al. Pharmacological studies on lamotrigine, a 
novel potential antiepileptic drug: II Neurochemical studies on the mechanism of action. 
Epilepsia 27: 490-497, 1986; Clare, J J. et al Voltage-gated sodium channels as therapeutic 
targets. Drug Discov. Today 5: 506-520; 2000). 

Leander eredmenyei szerint (Leander, J.D. Fluoxetine, a selective serotonin-uptake 
inhibitor enhances the anticonvulsant effects of phenytoin, carbamazepine, and ameltolide 
^ (LY201116). Epilepsia 33: 573-576, 1992.) a fluoxetin potencirozza a karbamazepin, a 
fenitoin es az ameltolide hatasat maximalis elektrosokk tesztben, egerben. A szerzo arra a 
kovetkeztetesre jut, hogy a fluoxetine elonyos lehet olyan depresses betegek kezeleseben, 
akiknek epilepsias problemai is vannak, mivel novelheti az egyidejuleg alkalmazott 
antiepileptikumok hatekonysagat. Nem tesz azonban emlitest a feltetelezett 
hatasmechanizmusrol. Az elozo cikkhez hasonloan Raju es mtsai. (Raju, S.S. et al. Effect of 
fluoxetine on maximal electroshock seizures in mice: acute vs chronic administration. 
Pharmacological Research 39: 451-454, 1999.) azt tapasztaltak, hogy a fluoxetin akut kezeles 
eseten csokkenti a fenitoin antikonvulzans ID 50 erteket. Dailey viszont kiserleteiben igazolta 
(Dailey, J.W. et al. Neurochemical correlates of antiepileptic drugs in the genetically 
epilepsy-prone rat (GEPR). Life Sciences 58: 259-266, 1996.) az onmagaban adott fluoxetin 
^ antikonvulziv hatasat. Tovabbi adatai szerint a szerotonin deplecioja csokkenti egyes 
antiepileptikumok (karbamazepin, antiepilepsirine) hatekonysagat, nem befolyasolja viszont 
jelentosen a fenitoin hataserosseget. Fisher ezzel szemben (Fisher, W., Muller, M. 
Pharmacological modulation of central monoaminergic systems and influence on the 
anticonvulsant effectiveness of standard antiepileptics in maximal electroshock seizure. 
Biomedica Biochimica Acta 47: 631-645, 1988.) a monoaminerg rendszerek koziil a 
noradrenerg rendszert emeli ki, mint az antikonvulzans hatas szempontjabol legfontosabbat. 
Szimpatomimetikumokkal egyes antiepileptikumok (fenitoin, karbamazepin) hatekonysaga 
jelentosen novelheto volt, a noradrenerg rendszer mukodesenek gyengitese pedig csfikkentette 
a vizsgalt antiepileptikumok hatekonysagat. Eredmenyeik szerint a szerotonerg rendszer 
modulacioja nem befolyasolta jelentosen az antiepileptikumok hatekonysagat. 
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A natrium csatornak nyitvatartasi ideje rendkiviil rovid (1-2 ms), mivel a csatorna 
megnyflasa utan gyorsan inaktivalodik. Az inaktivacio folyamatanak modositasaval az 
idegsejtek ingerlekenysege hatasosan befolyasolhato. Ojabb adatok szerint szamos 
neurotranszmitter (peldaul szerotonin, noradrenalin, acetilkolin) G-protein kapcsolt 
receptorokon keresztul modulalhatja a csatomamukodest (Carr, D.B. et al. Transmitter 
modulation of slow, activity-dependent alterations in sodium channel availability endows 
neurons with a novel form of cellular plasticity. Neuron 39: 793-806; 2003 es Li, P., Zhuo, M. 
Cholinergic, noradrenergic, and serotonergic inhibition of fast synaptic transmission in spinal 
lumbar dorsal horn of rat. Brain Res. Bull. 54: 639-647; 2001). Jollehet egyes szerzok arrol 
szamoltak be, hogy szerotonin receptor agonista hatasu anyagok a szerotonin receptorok 
aktivaciojan keresztul indirekt m6don gatolhatjak a natrium csatornak mukodeset (Carr, D.B. 
et al Serotonin receptor activation inhibits sodium current and dendritic excitability in 
prefrontal cortex via a protein kinase C-dependent mechanism. J. Neurosci. 22: 6846-6855; 
2002), azonban nem foglalkoztak a natrium csatorna blokkolok es a szerotonerg szerek 
lehetseges szinergizmusanak vizsgalataval. Rapeport viszont a szerotonin ujrafelvetel 
blokkolok es a natrium csatorna blokkolok kozotti szinergizmus hianyarol szamolt be 
(Rapeport, W.G. et al. Absence of a sertraline-mediated effect on the pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of carbamazepine. Journal of Clinical Psychiatry 57 (Suppl. 1): 20-23; 
1996). A 2002/0147196 Al szamu egyesult allamokbeli kozzetett szabadalmi bejelentes csak 
a katekolamin uptake gatl6k es a ndtrium csatorna blokkolok kombinaciojanak elonyos 
hatasara vonatkozik neuropatias fajdalom kezeleseben. 

A szerotonin felvetel gatlok natrium csatorna blokkolokra kifejtett esetleges 
potencfrozo hatasarol napvildgot latott kiserletes adatok tehat nagymertekben 
ellentmondasosak. Nehany veletlenszeru kombinacio eseteben kimutattak ugyan 
hatasfokozodast, mas eredmenyek ugyanakkor az ellenkezo iranyu kovetkeztetesek 
levonasanak iranyaba mutattak. 

A natrium csatorna blokkolok azonban szamos kedvezotlen mellekhatassal is 
rendelkeznek. Ezek egy resze a natrium csatornak blokkolasanak tudhatok be; ilyenek peldaul 
egyes kardiovaszkularis (pi. bradikardia, hipot6nia), valamint kozponti idegrendszeri hatasok 
(pi. ataxia, szedacio). Mas mellekhatasok viszont ettol fliggetlenek, az adott gyogyszer 
szerkezetehez kotodnek, igy peldaul a lamotrigin nagyobb dozisai gasztrointesztinalis 
tuneteket, majkarosodast, bortttneteket okozhatnak. A mellekhatasok kockazata csokkentheto, 
ha valamilyen modon sikerul a gydgyszer hatekonysagat fokozni, ezaltal a kivant hatas 
eleresehez sziikseges dozist lecsokkenteni. 



Kiserleteink soran meglepetessel tapasztaltuk, hogy a natrium csatorna blokkolok 
hatasa igen nagymertekben megnovekszik szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyag egyideju 
adasakor, ugyanakkor a mellekhatasok tekinteteben ez a szerotonerg potencirozas joval kisebb 
merteku. Ezekbol kovetkezoen a talalmany szerinti gyogyszerkeszitmenyek terapias indexe 
joval kedvezobb a natrium csatorna blokkolokehoz viszonyitva. Mint a rotarod kiserletek 
mutatjak, ez a szerotonin ujrafelvetel gatlok altal okozott hatasfokozodas joval kevesbe 
kifejezett, vagy teljesen hianyzik a mellekhatasok tekinteteben, tehat a kombinaciok terapias 
indexe jelentosen kedvezobb, mint a natrium csatorna blokkoloke. Igy peldaul a lamotrigin 
terapias indexe (rotarod ED 50 / MES ID50) a 7,6-es ertekrol 10 mg/kg fluoxetin jelenleteben 
mintegy haromszorosara nott, amely tobbszorose az irodalombol eddig ismert 
kombinaciokenak. A talalmany szerinti kombinaciok alkalmazasa az anyagok 
mellekhatasainak tekinteteben szinten komoly elorelepest jelenthetnek az epilepszia 
terapiajaban is. 

Jelen talalmany targya tehat uj nagyhatasu kombinacios gyogyszerkeszitmenyek, 
melyek hatasosak olyan korkepekben, melyek a natrium csatorna blokkolo gyogyszerek 
ismert terapias celpontjai (kronikus fajdalom korkepek, a motorikus rendszer zavarai, 
epilepszia, alkohol- es drogftiggoseg, szekelesi es vizelesi inkontinencia, gyulladas, viszketes, 
intrakranialis odema, ischemia es/vagy ezt koveto reperfuzios karosodas vagy glaukoma 
okozta retinopatia), ugyanakkor azokenal kedvezobb mellekhatas-profillal rendelkeznek. A 
talalmany targyat kepezo gyogyszerkeszitmenyekben a natrium csatorna blokkolo 
gyogyszerek hatasos terapias dozisai csokkenthetok, illetve klinikai hatekonysaguk novelheto. 

A gyogyszerkeszitmenyek gyogyhatasu anyagkent egy natrium csatorna blokkolo 
hatasu anyagot es egy szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyagot tartalmaznak. 

A talalmany szerinti gyogyszerkeszitmenyekben natrium csatorna blokkolo hatasu 
anyagkent alkalmazhatok ilyen ismert hatassal rendelkezo anyagok, igy peldaul lamotrigin, 
krobenetin, karbamazepin, fenitoin, tolperizon, eperison, oxkarbamazepin, foszfenitoin, 
elonyosen lamotrigin, oxkarbamazepin, foszfenitoin vagy krobenetin, legelonyosebben 
lamotrigin vagy krobenetin. Adott esetben ezen anyagok keverekeinek alkalmazasa a 
talalmany megvalositasara szinten a talalmany targykorebe tartozik. 

Szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyagkent alkalmazhatok ilyen ismert hatassal 
rendelkezo anyagok, elonyosen szelektiv szerotonin felvetel gatlok, igy peldaul fluoxetin, 
paroxetin, duloxetin, szertralin, citalopram, escitalopram, legelonyosebben fluoxetin, 



szertralin vagy citalopram. Adott esetben ezen anyagok keverekeinek alkalmazasa a talalmany 
megvalositasara szinten a talalmany targykorebe tartozik. 

A talalmany targykorebe tartozik a natrium csatorna blokkolo vagy szerotonin felvetel 
gatlo hatassal rendelkezo anyagok soinak, szolvatjainak, kristalymodosulatainak vagy 
sztereoizomerjeinek, illetve ezek keverekeinek alkalmazasa. 

A talalmany szerinti gyogyszerkeszitmenyek hatasosan alkalmazhatok kronikus 
fajdalom korkepek, igy peldaul neuropaths fajdalmak, gyulladasos fajdalmak, reumatikus 
fajdalmak, trigeminus neuralgia, fejfajasok, fibromyalgia, irritable bowel syndrome (IBS), a 
motoros rendszer zavarai, igy peldaul spasztikus korkepek, esszencialis tremor, disztonia, 
tinnitus, extrapiramidalis rendellenessegek, izomrangasok (tikkek), neurodegenerativ 
korkepek, igy peldaul ALS, HIV demencia, Parkinson kor, Alzheimer kor, Huntington kor, 
szklerozis multiplex, prion betegsegek, stroke, agyi es gerincveloi seriilesek, agyi ischemias 
allapotok, tovabba alkohol- es drogfuggoseg, szekelesi es vizelesi inkontinencia, gyulladas, 
viszketes, intrakranialis odema, ischemia es/vagy ezt koveto reperfuzios karosodas vagy 
glaukoma okozta retinopatia es kulonbozo epilepszia formak, fgy parcialis (fokalis) rohamok, 
mint peldaul egyszeru parcialis rohamok (motoros, szomatoszenzoros-szenzoros, vegetativ, 
psziches tiinetek), komplex parcialis rohamok (parcialis kezdet es/vagy tudatvesztes) vagy 
parcialis rohamok masodlagos generalizalodassal (generalizalt tonusos/vagy klonusos 
rohamok), a generalizalt rohamok, mint peldaul absance (tipusos vagy atipusos), mioklonus, 
klonusos, tonusos, tonusos-klonusos (grand mal) rohamok, tonusvesztes (asztatikus roham), 
valamint tovabbi nem osztalyozhato rohamformak (International classification of epileptic 
seizures. Epilepsia, 22, 489-501, 1981) kezeleseben es/vagy megelozeseben. 

A fenti korkepekben az eredmenyes kezeles megvalosithato nem csak kizarolag a 
natrium csatorna blokkolo vagy szerotonin felvetel gatlo hatassal rendelkezo anyagok 
szimultan beadasaval, amely tortenhet az anyagok kulonbozo keszftmenyekben vagy 
ugyanabban a keszitmenyben (kombinaciok) torteno beadasaval, hanem szekvencialisan is, 
amikor is barmelyik funkciqju hatoanyag beadhato elsokent. 

A hatoanyagok vagy azok gydgyszereszetileg elfogadhato szarmazekai alkalmazhatok a 
kezelesre nyers formaban is, de elonyosen olyan formaban, amely alkalmas gyogyszereszeti 
felhasznalasra, kiilonosen emberek kezelesere. 

A keszitmenyek a megfelelo formaju hatoanyagon kiviil tartalmazhatnak egy vagy tobb 
gyogyaszatilag elfogadhato segedanyagot is. 



A keszitmenyek alkalmazhatok oralis, parenteralis, ezen belul intravenas, szubkutan, 
intradermal, intramuszkularis, intratekalis, rektalis, topikalis, bukkalis, dermalis vagy 
szublingvalis, tovabba inhalalasra alkalmas formulaban. 

Az oralis kezelesre alkalmas formulak lehetnek kulonallo egysegek, mint peldaul 
kapszulak, tablettak (lgy peldaul ragotabletta gyermekgyogyaszati alkalmazasra), lehetnek por 
vagy granulatum formajaban, vizes vagy nemvizes oldat vagy szuszpenzio formajaban vagy 
viz-az-olajban vagy olaj-a-vizben emulzio formajaban. 

A tablettak eloallithatok preselessel vagy ontessel, adott esetben egy vagy tobb 
segedanyaggaL A preselt tablettak eloallithatok megfelelo presgepben, melyben a por vagy 
granulatum formaju hatoanyagok adott esetben keverhetok ismert segedanyagokkal, mint 
peldaul kotoanyagok, toltoanyagok, sfkositok, dezintegransok, nedvesito anyagok vagy 
fzesitok. Kotoanyagkent szerepelhet peldaul szirup ? acacia, zselatin, sorbitol, 
polivinilpirrolidon. Toltoanyagkent szerepelhetnek killonbozo hidroximetilcelluloz toltok, 
mint peldaul laktoz, cukor, mikrokristalyos celluloz, kukoricakemenyito vagy kalciumfoszfat, 
vagy hidroximetilcelluloz. Sikositokent szerepelhet magnezium-sztearat, sztearinsav, talkum, 
polietilenglikol vagy szilikagel. Dezintegranskent szerepelhet burgonyakemenyfto vagy 
natrium glikolat. Az ontott tablettak eloallithatok a poritott hatoanyag es egy inert folyekony 
oldoszer keverekenek megfelelo ontogepbe torteno ontesevel. A tablettak adott esetben 
bevonhatok egy bevonattal a gyogyszertechnologiaban ismert eljarasokkal. A tablettak 
eloallithatok lassu vagy szabalyozott kioldodasu formaban is. 

Az oralis kezelesre alkalmas keszitmenyek eloallithatok folyekony formaban is, mint 
peldaul vizes vagy olajos szuszpenziok, oldatok, emulziok, szirupok vagy elixirek. Az ilyen 
keszitmenyek kivitelezhetok olyan szaraz formaban is, melybol a folyekony format csak 
kozvetlenul a kezeles elott allftjak elo megfelelo eszkozok segitsegevel. Az emlitett folyekony 
formulaju keszitmenyek tartalmazhatnak ismert adalekokat, mint peldaul szuszpendalo 
agenseket (szorbitol szirup, metilcelluloz, gliikozszirup, zselatin, hidroxietilcelluloz, 
karboximetilcelluloz, aluminium-sztearat gel vagy eheto hidrogenezett zsfrok), emulzifikalo 
agenseket (lecitin, szorbitan mono-oleat, acacia), nemvizes anyagokat (mandulaolaj, 
frakcionalt kokuszolaj, eszterek, propilenglikol, etilalkohol),. tartositoszereket (metil- vagy 
propil-p-hidroxibenzoat, szorbitol) vagy izesitoket. 

A keszitmenyek szuppozitorium formaban is elkeszfthetok, igy peldaul tartalmazhatnak 
hagyomanyos alapanyagokat, mint kakaovaj, kemeny zsirok, polietilenglikol vagy egyeb 
gliceridek. 
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Parenteralis kezelesre alkalmas keszitmenyek lehetnek vizes es nemvizes steril injekcio 
oldatok, amelyek tartalmazhatnak antioxidansokat, puffereket, bakteriumoloket es izotonias 
oldott anyagokat. A keszitmenyek kiszerelhetok egy vagy tobbadagos kiszerelesekben, igy 
peldaul ampullakban es tarolhatok liofilizalt allapotban. 

A topikalis kezelesre alkalmas keszitmenyek elkeszithetok krem, gel, kenocs vagy 
transzdermalis tapasz formajaban. 

Intranazalis alkalmazasra alkalmas keszitmenyek elkeszithetok peldaul spray, por vagy 
cseppek formajaban. 

A kezelesre alkalmas keszitmeny lehet egy aerosol spray, amely hajtogazkent peldaul 
szendioxidot, 1,1,1, 2-trifluoroetant, 1,1,1,2,3,3,3-heptapropant vagy egyeb megfelelo 
hajtogazt tartalmaz a hatoanyagok mellett. 



Biologiai adatok 

Gerincvelo reflex gdtldsa 

A vizsgalatokat Otsuka es Konishi cikke alapjan vegeztuk (Otsuka, M., Konishi, S. 
Electrophysiology of mammalian spinal cord in vitro. Nature 252, 733-734; 1974), kisebb 
modositasokkal (Kocsis, P. et ah Participation of AMP A- and NMDA-type excitatory amino 
acid receptors in the spinal reflex transmission, in rat. Brain Research Bulletin 60: 81-91; 
2003). Az izolalt, hasitott gerincvelo preparatumon, az L5-0S hatso gyok szupramaximalis 
aramimpulzussal torteno ingerelesenek hatasara az L5-0S mellso gyokon jelentkezo 
gerincveloi reflexvalaszt regisztraltuk. A reflexvalasz kulonbozo komponensei latenciajuk es 
idotartamuk alapjan jol elkulonithetok. Kiserleteinkben a natrium csatorna blokkoloknak a 
monoszinaptikus reflex komponens (MSR) amplitudojara kifejtett hatasat mertuk. 

A tolperizon, a rokon szerkezetti es hatasu eperison, valamint a natrium csatorna 
blokkolok altalaban az in vitro, hasitott gerincveloi preparatumon vizsgalva jelentos 
gerincveloi reflex gatlo hatassal rendelkezik. Ezen preparatumon jol vizsgalhatok ket anyag 
kozti farmakodinamias kolcsonhatasok, hiszen metabolikus faktorok nem jatszanak szerepet. 
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1 . abra A natrium csatorna blokkolo krobenetin reflexgatlo hatekonysaganak novekedese 
szerotonin felvetel gatlo jelenleteben. A krobenetin hatasa onmagaban, valamint fluoxetin 
(Fluo; 1 |iM) 9 szertralin (Sert; 0 5 5 jxM) 9 paroxetin (Paro; 10 nM) es citalopram (Cital; 5 nM) 
jelenleteben. 




2. abra A natrium csatorna blokkolo lamotrigin reflexgatlo hatekonysaganak novekedese 
szerotonin felvetel gatlo jelenleteben. A lamotrigin hatasa onmagaban, valamint fluoxetin 
(Fluo; 1 (xM), szertralin (Sert; 0,5 pM), paroxetin (Paro; 10 nM) es citalopram (Cital; 5 nM) 
jelenleteben. 
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3. abra Natrium csatorna blokkolo hatasu anyagok reflexgatlo hatekonysaganak 
novekedese szerotonin felvetel gatlo jelenleteben. A fluoxetin (1 jjM) potencirozo hatasa a 
lamotrigin (Lamo), krobenetin (Kro), tolperizon (Tolp), eperison (Eper) es karbamazepin 
(Karba) altal kifejtett reflexgatlasra. 



Valamennyi esetben a natrium csatorna blokkolo hatekonysaganak szignifikans 
novekedeset kaptuk, a szerotonin ujrafelvetel gatlo hozzaadasanak hatasara. 



A ndtrium csatorna blo^Jcol6k hatekonysaganak valtozasat, a megemelt szerotonin 
szint mellett, megmertuk in vivo is, a GYKI 20039 indukalta tremor gatlas teszten. 

Tremor teszt 

Az anyagok emberben megfigyelheto izomrelaxans hatasanak jellemzesere az 
allatkfserletben eloidezett tremort csokkento hatekonysagukat hasznaljuk. A tremor 
indukalasa a GYKI 20039 (3-(2,6-dikl6rfenil)-2-iminotiazolidin) adasaval lehetseges. A (a 
modszer leirasa megtalalhato: Kocsis, P. et al Mydeton: a centrally acting muscle relaxant 
drug from Gedeon Richter LTD. Acta Pharm Hung 72: 49-61; 2002). A GYKI 20039 10 
mg/kg-os intraperitonealis (i.p.) dozisa egerekben intenziv tremort okoz, amely a 4-8. percben 
eri el a maximumat es 30-60 perc alatt cseng le. Az anyagnak a LON-954 kodjelii tremorogen 
vegyiilethez valo strukturalis hasonlosaga a dopaminerg es szerotoninerg rendszeren 
keresztuli hatast valoszmusiti (Mohanakumar, K.P., Ganguly, D.K. Tremorogenesis by LON- 
954 [N-carbamoyl-2-(2,6-dichlorophenyl)acetamidine hydrochloride]: Evidence for the 
involvement of 5-hydroxytryptamine. Brain Res Bulletin 22: 191-195; 1989). A GYKI 20039 
hatasara kialakulo tremor intenzitasa kUlonbozo hatasmechanizmusu centralis 



izomrelaxansokkal elokezelve dozisfiiggoen csokkentheto, tehat alkalmas ilyen anyagok 
hatekonysaganak osszehasonlitasara. A modszert szamos, forgalomban levo izomrelaxanssal 
validaltuk. Valamennyi dozisfuggo tremorgatlast okozott, melynek merteke jol korrelalt az 
adott izomrelaxans antispasztikus klinikai hatekonysagaval. A natrium csatorna blokkolok 
vizsgalataink alapjan rendelkeznek tremorgatlo tulajdonsaggal, a kovetkezo anyagok 
hatekonysaganak valtozasat mertuk az emelt szerotonin szint hatasara. Az anyagokat egyutt 
adtuk i.p. A vizsgalatokat 19-21 g-os ? him NMRI egereken vegeztiik. 

so- 



40- 




lamotrigin krobenetin 



4. abra A natrium csatorna blokkolo lamotrigin es krobenetin hatekonysaganak 
novekedese egy onmagaban szignifikans hatast nem produkalo dozisu szerotonin felvetel 
gatlo jelenleteben. A lamotrigin es a krobenetin onmagaban i.p. adva (Kont) valamint 10 
mg/kg fluoxetin i.p. (Fluo) es 10 mg/kg szertralin i.p. (Sert) mellett meghatarozott ID 50 
ertekei tremor teszten 



Vegeztiink kiserleteket, amelyekben rogzitett aranyu kombinaciokat vizsgaltuk. Ebben 
az esetben is jelentos hatekonysag novekedest tapasztaltunk. 



komponensek 


arany 


a natrium csatorna blokkolora szamitott 
ID 50 i.p. 


Lamotrigin 




39,79 mg/kg 


Lamotrigin : fluoxetin 


10:1 


22,9 mg/kg 


Lamotrigin : fluoxetin 


10:2 


15,3 mg/kg 



1. tablazat A natrium csatorna blokkolo lamotrigin hatekonysaganak novekedese rogzitett aranyban 
hozzaadott szerotonin felvetel gatl6 jelenleteben. 
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Maximdlis elektrosokk okozta gores gdtldsa 

Az elektrosokk okozta gores gatlasa (MES; Swinyard, E.A., Brown, W.C., Goodman 
L.S. Comparative asay of antiepileptic drugs in mice and rats. Journal of Pharmacology and 
Experimental Therapeutics 106, 319-330; 1952) az anyagok antiepileptikus hatekonysagarol 
ad informaciot. A vizsgalatokat 19-21 g-os, him NMRI egereken vegeztuk. A SSRI hatasu 
anyagokkal torteno elokezeles a natrium csatorna blokkolok hatekonysagat jelentosen 
megnovelte, ugyanakkor az SSRI hatasu anyagok onmagukban ebben a dozisban 
gyakorlatilag hatastalannak mutatkoztak ezen a teszten. 





MES gatlo ID 50 egereken 


onmagaban 


fluoxetin 
(lOmg/kg) 


szertralin 
(lOmg/kg) 


me] 


llett 


lamotrigin 


4,5 


1,3 


1,4 


krobenetin 


»20 


17,0 


15,5 



2. tablazat A natrium csatorna blokkol6 hatekonysaganak novekedese egy onmagaban szignifikans 
hatast nem produkalo dozisu szerotonin felvetel gatlo jelenia^ben. A szerotonin felvetel gatlot 45, 
a natrium csatorna blokkol6t 30 perccel az elektrosokk elott adtuk intraperitonealisan (i.p,). 



Eredmenyeink azt mutatjak, hogy a szerotonin felvetelet gatlo anyagok adasaval a 
natrium csatorna blokkolo hatasmechanizmusu antiepileptikumok hatekonysaga megno. 
^ Masreszt mivel a mellekhatast vizsgalo rotarod teszten ez a hatekonysag fokozodas joval 
kevesbe kifejezett, az anyagok mellekhatas profilja is javul. Vegeredmenyben tehat egy 
hatekonyabb es kedvezobb mellekhatasprofilu gyogyszerhez jutunk a ket anyag egyuttes 
alkalmazasaval. 

Rotarod teszt 

A rotarod teszt (Dunnham, N.W., Miya, T.S. J. Am. Pharm. Assoc. 46,208, 1957) az 
anyag altal okozott esetleges koordinacios zavarokrol, illetve akaratlagos mozgas 
problemakrol ad tajekoztatast. Ebben a tesztben a szerotonin felvetel gatlok altal a 
feszultsegfuggo natrium csatorna blokkolok hatekonysagaban okozott valtozas sokkal 
kevesbe volt kifejezett. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a kombinaciok az 
anyavegyuleteknel sokkal kedvezobb mellekhatas profilt mutatnak. 
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A vizsgalatokat 19 -21 g-os, him NMRI egereken vegeztuk. A kulonbSzo elokezelesi 
idokkel vegzett kiserletek, kozel azonos eredmenyeket adtak. 





RR gatlo ED 50 egereken (mg/kg) 




onmagaban 


egyiittadva 








fluoxetin (10 mg/kg) 


szertralin (10 mg/kg) 




- 20 min 


-35 
min 


- 20 min 


-35 min 


- 20 min 


- 35 min 


lamotrigin 


34,3 


N. T. 


28,5 


31,1 


31,9 


30,8 


krobenetin 


68,1 


N. T. 


38,6 


51,0 


36,8 


53,1 


fluoxetin 


43,5 


45,8 










szertralin 


111,5 


120,4 











3. tablazat A natrium csatorna blokkold hatekonysaganak novekedese egy onmagaban szignifikans 
hatast nem produkal6 dozisii szerotonin felvetel gatlo jelenleteben. (N.T.- nines tesztelve) 



Fenil-kinon indukdlt akut fdjdalom modell 

Hendershot es Forsaith altal 1959-ben leirt metodikat kovettiik (Kazuko Goto et al 
Analgesic Effect of Mofezolac, a Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug, Against 
Phenylquinone-Induced Acute Pain in Mice. Prostaglandins & other Lipid Mediators 56:245- 
254; 1998, Prem Prakash Singh et al. Acetic Acid and Phenylquinone WrithingTest: A 
Critical Study in Mice. Meth and Find Exptl Clin Pharmacol 5(9): 601-606; 1983.) Egy 
irritans hatasu vegyiilet, a fenil-kinon (0,02 % oldat, 0,1 ml/10 g testsuly) hasuregbe torteno 
injekciojaval valtottuk ki az akut fajdalmat. A fluoxetint 15 perccel a lamotrigin elott adtuk 
i.p. A vizsgalatokat 19-21 g-os, him NMRI egereken vegeztuk. 
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lamotrigin 



5. abra A natrium csatoma blokkol6 lamotrigin fajdalomcsillapito hatekonysaganak 
novekedese szerotonin felvetel gatl6 jelenleteben. A lamotrigin onmagaban (Kont) valamint 
10 mg/kg fluoxetin mellett (Fluo) meghatarozott ID 50 ertekei writhing teszten. 
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Igenypontok 



1. Gyogyhatasu szerkent egy natrium csatorna blokkol6 hatasu anyagot 6s egy szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyagot tartalmazo kombinacios 
gy6gyszerkeszitmeny. 

2. Az 1. igenypont szerinti gyogyszerkeszitmeny azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatld hatasu anyagot a kovetkezo csoportb61 valasztjuk ki: 
fluoxetin, paroxetin, duloxetin, szertralin, escitalopram, citalopram. 

3. Az 1. igenypont szerinti gyogyszerkeszitmeny azzal jellemezve, hogy a natrium 
csatorna blokkolo hatasu anyagot a kovetkezo csoportbol valasztjuk ki: lamotrigin, 
krobenetin, oxkarbamazepin, foszfenitoin. 

4. Az 1-3. igenypontok szerinti gyogyszerkeszitmeny azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatio hatasu anyag fluoxetin es a natrium csatorna blokkolo 
hatasu anyag lamotrigin. 

5. A 1-3. igenypont szerinti gyogyszerkeszitmeny azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyag fluoxetin es a natrium csatorna blokkolo 
hatasu anyag krobenetin. 

6. Az 1-3. igenypontok szerinti gyogyszerkeszitmeny azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyag szertralin es a natrium csatorna blokkolo 
hatasu anyag lamotrigin. 

7. A 1-3. igenypont szerinti gyogyszerkeszitmeny azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyag szertralin es a natrium csatorna blokkolo 
hatasu anyag krobenetin. 

8. Egy natrium csatorna blokkolo hatasu anyag es egy szelektiv szerotonin ujrafelvetel 
gatlo hatasu anyag alkalmazasa emlosoknel jelentkezo alkohol- es drogfuggoseg, 
szekelesi es vizelesi inkontinencia, gyulladas, viszketes, intracranialis odema, 
ischemia es/vagy ezt koveto reperfuzios karosodas vagy glaukoma okozta retinopatia 
kezelesere es/vagy megelozesere szolgald gyogyszerkeszitmeny eloallitasara. 

9. Egy natrium csatorna blokkolo hatasu anyag es egy szelektiv szerotonin ujrafelvetel 
gatlo hatasu anyag alkalmazasa emlosoknel jelentkezo kronikus fajdalom korkepek, 
epilepszidval jaro korkppek vagy a motorikus rendszer zavarai es/vagy karosodasa 
kovetkezteben kialakult ttinetek vagy korkepek kezelesere es/vagy megelozesere 
szolgalo gyogyszerkeszitmeny eloallitasara. 
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10. A 8-9. igenypontok barmelyike szerinti alkalmazas azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatl6 hatasu anyagot a kovetkezo csoportbol valasztjuk ki: 
fluoxetin, paroxetin, duloxetin, szertralin, escitalopram, citalopram. 

11. A 8-9. igenypontok barmelyike szerinti alkalmazas azzal jellemezve, hogy a natrium 
csatorna blokkolo hatasu anyagot a k6vetkez6 csoportbol valasztjuk ki: lamotrigin, 
krobenetin, oxkarbamazepin, foszfenitoin. 

12. A 8-9. igenypontok barmelyike szerinti alkalmazas azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyag fluoxetin es a natrium csatorna blokkolo 
hatasu anyag lamotrigin. 

13. A 8-9. igenypontok barmelyike szerinti alkalmazas azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyag fluoxetin es a natrium csatorna blokkolo 
hatasu anyag krobenetin. 

14. A 8-9. igenypontok barmelyike szerinti alkalmazas azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyag szertralin es a natrium csatorna blokkolo 
hatasu anyag lamotrigin. 

15. A 8-9. igenypontok barmelyike szerinti alkalmazas azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyag szertralin es a natrium csatorna blokkolo 
hatasu anyag krobenetin. 

16. Eljaras emlosoknel jelentkezd kronikus fajdalom korkepek, epilepsziaval jaro 
korkepek vagy a motorikus rendszer zavarai es/vagy karosodasa kovetkezteben 
kialakult tunetek vagy korkepek kezelesere es/vagy megelozesere azzal jellemezve, 
hogy a kezelesre szorulonak gyogyhatasii anyagkent egy natrium csatorna blokkolo 
hatasu 6s egy szelektiv szerotonin ujrafelvetel gatl6 hatasu anyagot tartalmazo 
gyogyszerkeszitmenynek gyogyaszatilag hatasos mennyiseget adjuk be. 

17. Eljaras alkohol- es drogfuggoseg, szekelesi es vizelesi inkontinencia, gyulladas, 
viszketes, intracranialis edema, ischemia es/vagy ezt koveto reperfuzios karosodas 
vagy glaukoma okozta retinopatia kezelesere es/vagy megelozesere kezelesere es/vagy 
megelozesere azzal jellemezve, hogy a kezelesre szorulonak gyogyhatasii anyagkent 
egy natrium csatorna blokkold hatasu es egy szelektiv szerotonin ujrafelvetel gatlo 
hatasu anyagot tartalmazo gyogyszerkeszitmenynek gyogyaszatilag hatasos 
mennyiseget adjuk be. 

18. A 16-17. igenypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyagot a kovetkezo csoportbol valasztjuk ki: 
fluoxetin, paroxetin, duloxetin, szertralin, escitalopram, citalopram. 
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>. A 16-17. igenypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a natrium 

csatoma blokkol6 hatasu anyagot a kQvetkezo csoportbol valasztjuk ki: lamotrigin, 

krobenetin, oxkarbamazepin, foszfenitoin. 
. A 16-17. igenypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a szelektiv 

szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyag fluoxetin es a natrium csatorna blokkolo 

hatasu anyag lamotrigin. 

. A 16-17. igenypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyag fluoxetin es a natrium csatorna blokkolo 
hatasu anyag krobenetin. 

A 16-17. igenypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyag szertralin es a natrium csatorna blokkolo 
hatasu anyag lamotrigin. 

A 16-17. igenypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyag szertralin es a natrium csatorna blokkolo 
hatasu anyag krobenetin. 




Dr. POfcOAR Istvan 
osztalyvezeto 



Kivonat 



A talalmany targya uj, megnovelt hatasu natrium csatorna blokkolo hatasu kombinacios 
gyogyszerkeszitmenyek. A talalmany targyat kepezi tovabba ezen gyogyszerkeszitmenyek 
alkalmazasa kronikus fajdalom korkepek es a motorikus rendszer zavarainak kezeleseben, 
epilepsziaban, valamint azokon az egyeb terapias teriileteken, ahol a natrium csatorna 
blokkolo gy6gyszerek alkalmazdsa elfogadott. 



